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(54) Derives de l indole, de I'indazole et du benzisoxazole pour le traitement de la schizophrenic 

(57) Compose de formula (i) : 



(I) 



X' 
I 



dans laquelle : 

R n represente un atoms d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle, alkoxy, trihalogenomethyle ou hydroxy, 
R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle, phenyle substitu6 ou non, 



- f .Y. 



represente 



Ij4 - CH -, - IjJ - N =, 
R, R-> 



CO 

1^ 



Q_ 
LU 



ou bien 



X- Y = 
I 

R 2 
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represente - O - N =, 1 s n £ 6, 

represente Tun quelconque des groupements d6finis dans la description, ses isomeres ainsi que leurs sels d'addition 
a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
Medicaments. 
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Description 

La presente invention conceme de nouveaux derives de I'indole, de I'indazole et du benzisoxazole, leur precede 
de preparation et les compositions pharmaceutiques qui les contiennent. 

5 De nombreux derives de I'indole ont ete decrits dans la litterature. Certains d'entre eux ont ete developpes en tant 

qu'agonistes des recepteurs S-HT,.^ pour le traitement et la prevention des douleurs occasionnees par un flux vas- 
culare anormal comme la migraine et les maladies associees. C'est le cas plus particulierement des composes decrits 
dans les brevets EP 382570, DE 3131728, EP 438230 et EP 486666. Le brevet DE 2708913 decrit des derives de 
I'indole ayant des proprietes s6datives, analgesiques et hypotensives. Le brevet EP 135781 decrit, quant a lui, des 

10 ^derives de I'indazole en tant qu'analgesiques centraux ayant des proprietes neuroleptiques. 

"Enfin, te brevet EP 51 6805 decrit des derives de I'indole, de i'indazole et du benzisoxazole qui sont de puissants ligands 
aux recepteurs sigma. 

Les composes de la presente invention, outre le fait qu'ils soient nouveaux, presentent des proprietes pharmaco- 
"""logiques particulierement interessantes. En effet, un des defis de la psychopharmacologie aujourd'hui est de trouver 
is de nouveaux m6dicaments permettant un me i I leur contrdle de la schizophrenic dont le traitement est actuellement 
peu satisfaisant. Les neuroleptiques classiques, tel que I'haloperidol, soignent assez bien les symptomes productifs 
(tels que ta tabulation et les hallucinations) mais leur efficacite vis-a-vis des symptdmes deficitaires (tels que le retrait 
social) est tres faible. De plus, ils provoquent un syndrome extrapyramidal de type Parkinsonien comme Pont indique 
A.Y. DEUTCH et coll. (Schizophrenia Research, 4, 121-151, 1991) et H.Y MELTZER et coll. (Pharmacol. Rev, 43, 
20 587-604, 1991). 

A la difference de I'haloperidol , la clozapine est plus efficace en traitant les symptdmes deficitaires et elle est meme 
efficace chez les patients qui resistent a I'haloperidol. De surcroit, elle ne provoque quasiment pas de syndrome ex- 
trapyramidal comme Pont indique COWARD et coll. (Psychopharmacology, 99, s6-s12, 1989). Cette difference semble 
etre due au profil receptoriel de la clozapine qui est different de celui de i'haloperidol : par exemple, sa faible activite 
25 - relative sur tes recepteurs D 2 et sa relativement forte affinite sur ies recepteurs serotonergiques, plus particulierement 
5-HT2A ©t 5-HT2C- Ces resuitats ont ete indiques par H. CANTON et coll. (Eur. J. Pharmacol., 191, 93-96, 1990), ainsi 
_ que par A.Y. DEUTCH et H.Y. MELTZER cites plus haut. 

De plus, en ce qui conceme son absence d'effet cataleptogene a ia difference de I'haloperidol, la clozapine montre 
une certain e affinite pour les recepteurs 5-HT 1A , dont I'activation est d'ailleurs associee aux effets anxiolytiques, anti- 
30 depresseurs et, eventuellement meme, antipsychotiques comme I'ont indique S. AHLENIUS (Pharmacol. & Toxicol., 
64, 3-5, 1989), J. E. BARRETT et coll. (in "5-HT 1A agonists, 5-HT 3 antagonists and benzodiazepines : their comparative 
behavioural pharmacology", Ed. R.J. ROGERS and S.j. COOPER, WILEY & Sons Ltd, Chichester, p. 59-105, 1991), 
M.J. MILLAN et coll. (Drug News Perspectives, 5, 397-466, 1992), J.M.A. SITSEN (DRUG NEWS & Perspectives, 4, 
414-418, 1991). 

35 Neanmoins, en raison de sa toxicity, la clopazine ne peut pas etre envisagee dans le traitement general des etats 

schizophreniques. II etait done particulierement interessant de trouver des produits partageant ie mecanisme de cette 
derniere mais ddpourvus de ses effets toxiques qui sont directement relies a sa structure chimique particuliere. 

Les composes decrits dans ce brevet correspondent au profil recherche. En effet, ils presentent (in vitro et in vivo) 
un profil biochimique et fonctionnel tres simiiaire a celui de la clozapine et avec de surcroit des affinites pour les 
40 recepteurs 5-HT 1A , S-HT^ et/ou S-HT^ plus importantes. lis possedent done un profil original qui semble §tre bien 
adapte a un meilleur traitement de la schizophrenie en comparaison de ce qu'il est actuellement possible d'obtenir 
avec les produits disponibles. 

D'autre part, ce profil pharmacologique tout a fait remarquable n'a pas 6t6 obtenu avec les composes les plus 
proches de I'art anterieur qui possedent dans leur structure un cycle piperidine a la place d'un cycle pyrrolidine ou 
45 perhydroaz6pine comme c'est le cas pour les derives de la presente invention. 

Plus specifiquement, la pr6sente invention conceme des composes de fonmule (I) : 
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represents un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (C^-Cg) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r C 6 ) 
lineaire ou ramifie, trihalogenom6thyle ou hydroxy, 

R 2 represente un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C.,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ph6nyle (substitue ou non 
5 par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupement alkyle, alkoxy, hydroxy ou trihalog6nom6thyle), 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 



50 



55 



. f: *. 

R, 



represents 



ou bien 



Y - CH -, - IjJ - N i 
R 2 R 2 



-X- Y = 
I 

R, 



represente - O - N =, 1Sns6, 




-N -4-R 3 



represente I'un quelconque des groupements suivants : 




ou 



dans lesquelles : 

R represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (<VC 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C^Cg) 
lineaire ou ramifie, hydroxy ou trihalogenomethyle, 

Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement -NH-, 

leurs isomeres ainsi que leurs sels d'addition a un acide ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
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Par isom6re, on entend les enantiomeres, diastereoisomeres et epimeres ainsi que les isomeres de conformation. 

Parmi les acides pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a trtre non limitatif les acides chlorhydrique, 
bromhydrique, sulfurique, phosphorique, acetique, trifluoroacetique, lactique, pyruvique, malonjque, succinique, glu- 
tarique, fumarique, tartrique, mal6ique, citrique. ascorbique, oxalique, methane sulfonique, camphorique, etc... 
5 Parmi les bases pharmaceutiquement acceptables, on peut citer a titre non limitatif Phydroxyde de sodium, I'hy- 

droxyde de potassium, la triethylamine, la tertbutylamine, etc... 

L'invention s'etend 6galement au proc6d6 de preparation des composes de formule (I) caracterise en ce que Ton 
utilise comme produit de depart un alcool de formule (II) : 



is 




dans laquelle R v R 2 , X, Y et n ont la meme signification que dans la formule (I), 
20 que Ton transforms en derive brom6 correspondant a I'aide de tetrabromure de carbone en presence de triphSnyl- 
phosphine, 

pour conduire au compose de formule (III) : 



25 - 




30 



dans laquelle R 1t R 2 , X, Y et n ont la meme signification que dans la formule (I), 
que Ton fait reagir sur une amine de formule (IV) : 

35 




(IV) 



40 

dans laquelle R 3 a la meme signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (I), 

qui peut dtre, le cas ech6ant, purifie selon une technique classique de purification 
45 - dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

que I'on transforme, si on le souhaite, en ses sels d'addition a une base pharmaceutique acceptable. 

Les composes de formule (II) sont obtenus : 

so . lorsque n est egal a 1 par reduction des acides ou des aldehydes correspondants par de I'hydrure de lithium 
aluminium ; 

lorsque n est egal a 2 ou 3 par reaction d'une phenyihydrazine correctement substitute avec le 2-ethoxytetrahy- 
drofurane (n=2) ou le 2-methoxytetrahydropyrane (n=3) selon la methode decrite dans le brevet BE 892145 ; 

55 

lorsque n > 3 par transformation des derh/6s bromes de formule (III) en nitriles correspondants, puis par alcoolyse 
en esters correspondants, puis reduction en alcool et ainsi de suite jusqu'a obtention de la longueur de chaine 
souhaite'e. 
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Les composes de formule (II) dans laquelle 



r- 



represente 

10 



sont obtenus plus spScifiquement selon le precede decrit dans le brevet JP 8031050. 
Les composes de formule (IV) tels que 

20 




25 " represente le groupement : 



30 




35 

sont obtenus selon le precede decrit dans le brevet EP 061034. 

La presents invention a 6galement pour objet les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe actif 
au moins un compose^ de formule (I) seul ou en combinaison avec un ou ptusieurs excipients ou v6hicules inertes non 
to toxiques. 

Parmi les composiitons pharmaceutiques selon I'invention, on pourra citer plus particulierement celles qui con- 
viennent pour I'administration orale, parent6rale, nasale, les comprimes simples ou drageifies, les comprim6s sublin- 
guaux, les gelules, les tablettes, les suppositoires, les cremes, pommades, gels dermiques, etc... 

La posologie utile varie selon I'age et le poids du patient, la nature et la s£v6rit6 de ('affection ainsi que la voie 
45 d'administ ration. Celle-ci peut dtre orale, nasale, rectale ou parenterals. D'une maniere g6n6rale, (a posologie unitaire 
s*6chelonne entre 10 u,g et 100 mg pour un traitement en 1 a 3 prises par 24 heures. 

Les exemples suivants illustrent I'invention et ne la limitent en aucune facon. 

Les produits de depart utilises sont des produits connus ou prepares selon des modes operatoires connus. 
so EXEMPLE 1 

3-{2-[3^4-Fluorobenzoylm6thyl)pynoHdln~1-yt]6thyl}&m6thow chlorhydrate 
Stade 1 

55 

2-(5-M6thoxy-lndot-3-yl)6thanol 
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Ajouter une solution de 15 g d'acide (5-m6thoxy-indol-3-yl)ac6tique (0,073 mol) dans 100 ml de tetrahydrofurane 
a une suspension de 2,1 g (0,219 mol) d'hydru re de lithium-aluminium dans 100 ml d'ether ethylique et porter 6 heures 
a reflux. Hydrolyser ensuite le melange reactionnel par 80 ml d'une solution aqueuse saturEe de sulfate de magnesium. 
Filtrer I'ensemble sur cElite et Evaporer les solvants sous vide. Le rEsidu est repris dans un peu d'eau et extrart plusieurs 
5 fois a I'aide de dichtoromEthane. Apres Evaporation du sotvant, on obtient le produit attendu. 

Stade 2 : 

3-(2-Bromo6thyl)-5-m6thoxy-lndole 

10 

Laisseragiter2 heures un melange de 10 gdu produit obtenuau stade 1 (0,0523 mol), 16,5 gdetriphenylphosphine 
(0,0628 mol), 17,3 g de tetrabromure de carbone (0,0628 mol) et 200 ml d'acetonitrile. Evaporer ensuite le solvant 
sous vide et purifier le produit par chromatographie sur colonne de silice Merck 70-230 Mesh en utilisant du dichloro- 
""mEthane comme Eluant. 

15 

Stade 3 : 

3'{2'[3^4-Fluorobenzoyfm4thyf)pyrrolfdfn'1'yl[6thyt}^m4thoxy'lndole 

20 Porter a reflux pendant 24 heures un melange de 5 g (0,01 97 mol) du produit obtenu au stade 2, 4 g (0,0216 mol) 

de 3-(4-fluorobenzoylmEthyl)-pyrrolidine, 0,1 g d'iodure de sodium et 3 g de carbonate de potassium dans 100 ml de 
diEthylcEtone. Filtrer ensuite les sels mineraux, evaporer le solvant sous vide, reprendre le rEsidu dans 100 ml de 
dichtoromEthane et lavercette phase organique avec 100 ml d'eau. Apres sechage sur sulfate de magnesium et Eva- 
poration du solvant, le rEsidu est purifie par chromatographie sur colone de silice Merck 70-230 Mesh en utilisant 

2S - comme Eluant un melange dichloromethane/methanol/ammoniaque (97/3/0,3). 

m Stade 4 : 

3-{2-[3-(4~Fluorobenzoylme'thyl)pyrrolldin- 1-yl]ethyl}-5-m6thoxy-indole r chlorhydrate 

30 

Ajouter un equivalent de chlorure d'hydrogene en solution dans I'ethanol a une solution acetonique du produit 
obtenu au stade 3. Uevaporation totale des solvants conduit au chlorhydrate du compos 6 cite. 



Microanalyse 6l&mentaire : 

35 







C% 


H% 


N% 


Cl% 




calcute 


66,26 


6,29 


6,72 


8,50 


40 


trouvd 


66,53 


6,30 


6,38 


8,13 



EXEMPLE 2 : 

1- M6thyl^-{2-[3'(4-fluorobenzoylm6thyl)pyrrolidin-1-yf]efa^ chlorhydrate 

45 

Stade 1: 

2- (S-M6thoxy-1-m6thyl-lndol-3-yl)-ac6tate de m6thyle 

so A une solution de 10 g (0,0487 mol) d'acide (5-m6thoxy-indol-3-yl)ac6tique dans 120 ml d'ac6tone, ajouter 8,2 g 

(0,1464 mol) d'hydroxyde de potassium en poudre et 13,8 g (0,0972 mol) d'iodure de mEthyle. Apres 4 heures d'agi- 
tation a temperature ambiante, ajouter a nouveau 1 3,8 g d'iodure de m&hyle, puis 1 2 heures plus tard 1 3,8 g d'iodure 
de mEthyle et 8 g d'hydroxyde de potassium. Puis concentrer le tout, reprendre dans I'eau le rEsidu, extraire a I'aide 
de dichlorornEthane, laver la phase organique par une solution de soude 1N puis a I'aide d'acide chlorhydrique 1N, 

55 decanter, secher la solution organique sur sulfate de magnesium et Evaporer le solvant sous vide. 
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Stade 2: 

2- (S-M6thoxy-1-m6thyHndol-3-yl)-6thanol 

5 La reduction de Tester obtenu au stade 1 s'effectue selon le mode operatoire d6crit au stade 1 de I'exemple 1 . 

Stade 3 : 

3- (2-Bromo6thyl)-S-m6thoxy-1-m6thyl-lndole 

10 

La bromation de I'alcool obtenu au stade 2 se realise de la meme maniere que celle decrite au stade 2 de I'exemple 

1. 



^Microanalyse e'le'mentaire : 

15 







C% 


H% 


N% 


Br% 




calcute 


53,75 


5,26 


5,22 


29,8 


20 


trouv6 


53,60 


5,21 


5,20 


29,7 



Stade 4 : 



1-M6thyl^-{2-[3~(4-fluorobenzoylm6thyl)pyrrolldin-1-y^ 

25 - 

L'alkylation de la 3-(4-fluorobenzoy1methyl)-pyrrolidine par le compose brome obtenu au stade 3 se realise dans 
la diethylcetone en suivant le mode operatoire decrit au stade 3 de I'exemple 1 . 

Stade S : 

30 

1-M6thyl-3-{2-[3-(4-ftuorobenzoytmethyl)pyrrolidin- 1 'yf]6thyl}-5~m6thoxy~lndole, chlorhydrate 

La salification du compose obtenu au stade 4 de I'exemple 2 s'effectue de maniere semblable a celle decrite au 
stade 4 de I'exemple 1 . 

35 

Microanalyse 6le~mentaire : 







C % 


H% 


N% 


Cl% 


40 


calotte 


66,89 


6,55 


6,50 


8,24 




trouve* 


65,22 


6,43 


6,29 


8,15 



EXEMPLE3: 

45 

3'{3-[3^4'Fluorobenzoytm6thyl)^yrrolidln'1'yQpropyl}^m6thoxy'lndole t chlorhydrate 
Stade 1: 

so 3-(5~M6thoxy-lndol-3~yl)-propan-1-ol 

Cet alcool est synthetise selon la methode decrite dans le brevet beige BE 892145 en utilisant le chlorhydrate de 
4-methoxy-phenylhydrazine et le 2-methoxy-tetrahydropyrane comme matieres premieres. 

55 



8 




EP 0 747 379 A1 

Stede 2 : 

3~(3-Bromopropyl)-5-m6thoxy-lndole 

5 Ce compost est synthetise selon la methode decrite au stade 2 de I'exemple 1 en utilisant le compose du stade 

1 de I'exemple 3 comme matiere premiere. 

Stade 3 : 

i o 3-{3-[3-{4-Fluorobenzoylm6thyl)-pyrrolidln- l-yQpropylJS-mSthoxy-lndole 

Ce compose est synthetise selon la methode decrite au stade 3 de I'exemple 1 a partir du compose decrit au stade 
precedent. 

is stade 4: 

3-{3-[3-(4-Fluorobenzoylme'thyl)-pyrrolldln- 1-yQpropyl}-5-me'thoxy-lndole, chlorhydrate 

La salification est realisee de la meme maniere que celle decrite au stade 4 de I'exemple 1 . 

20 

Microanalyse 6l6mentaire : 





C% 


H% 


N% 


Ci% 


calcute 


66,89 


6,55 


6,50 


8,23 


trouve* 


66,53 


6,47 


6,24 


8,00 



EXEMPLES4 ETS 

30 

Isomeres aetfidu chlorhydrate de 3-{3-[3-(4-fluorobenzoylme'thyl)^yrrolidin-1-yl]propyl^ 

La synthese des enantiomeres du compose de I'exemple 3 (racemique) s'effectue en utilisant les enantiomeres 
purs de la 3-(4-fluorobenzoylmethyl) -pyrrolidine dont la preparation a ete decrite dans le brevet EP 389352. 
35 Rendement : 45 % 

EXEMPLE 4 : Isomere a 



Microanalyse 6l6mentaire : 

40 







C% 


H% 


N% 


Cl% 




calcute 


66,89 


6,55 


6,50 


8,23 


45 


trouve* 


67,00 


6 t 56 


6,07 


8,27 



Pouvoir rotatoire : [a] D 21 = - 1,85° (c = 1%, DMSO) 
Purete* 6nantiomere :z99% (colonne chirale) 



so EXEMPLE S : Isomere p 

Microanalyse 6l6mentaire : 



55 




C% 


H% 


N% 


Cl% 




calculi 


66,89 


6,55 


6,50 


8,23 




trouve* 


66,90 


6,55 


6,65 


8,19 
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Pouvoir rotatoire : [a] D 21 = + 1 ,40° (c = 1 %, DMSO) 
Puret6 dnantiomere :Z99% (colonne chirale) 

EXEMPLE 6: 

s 

1-M6thyte-{3-[3-(4-fluorobenzoylm6thyi)-pyrrolldln-1-yl]pro chlorhydrate 
Stade 1 : 

10 _3-(5-M6thoxy- 1-me'thyl-lndol-3-yl)-propan-1-ol 

Le produit attendu est obtenu par m6thylation du 3-(5-m6thoxy-indol-3-yl)-propan-1 -ol d6crit au stade 1 de Texem- 
j>\e 3 en utilisant la technique d6crite au stade 1 de I'exemple 2. 

15 Microanalyse 6l6mentaire : 







C% 


H% 


N% 


20 


calcuid 


71,21 


7,81 


6,39 


trouv6 


71,37 


7,56 


6,20 



Stade 2 : 



25 - 3-(3-Bromopropyl)-5-me'thoxy-1-me'thyHndole 

La synthese du derive brom6 est r6alis6e selon la m6thode decrite au stade 2 de I'exemple 1 . 
Stade 3 : 

30 

1-Methyl^-{3-[(4-fluorobenzoylme'thyl)-pyrroHdin-1-yl]propyl}^'m 

L'alkylation de la 3-(4-fluorobenzoylm6thyl)-pyrrolidine par le d£riv£ brom6 obtenu au stade pr6c6dent s'effectue 
seton le mode opgratoire d6crit au stade 4 de rexemple2. 

35 

Stade 4: 

1 -M6thyl-3-{3-[3-(4~fluorobenzoylme'thyl)-pyrrolldln- 1 •yl]propyl}-5-m6thoxy-lndole, chlorhydrate 

40 La salification est realisee par une solution gthanolique de chlorure d'hydrogene sur le compose obtenu au stade 

3 dissout dans I'acetone. 

Microanalvse Omenta ire : 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


calculi 
trouve' 


67,48 
67,24 


6,80 
6,70 


6,30 
6,24 


7,97 
8,09 



EXEMPLE 7: 

3~{3-[4-(4'Fluorobenzoyl)perhydroaze'pln-1'yl]propyl}-5-m6thoxy-lndole, chlorydrate 

Ce compose^ est obtenu selon le proc6d6 d6crit dans I'exemple 1 en utilisant au stade 3 la 4-(4-fluorobenzoyl) 
az6pine decrite dans le brevet EP 389352 a la place de la 3-(4-fluorobenzoylm6thyl)pyrrolidine. 
Rendement : 60 % 
Point de fusion : 139-140* C 
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Microanalyse dldmentaire : 



5 





C% 


H% 


N% 


Cl% 


calculi 
trouve' 


67,48 
67,22 


6,80 
6,68 


6,30 
6,13 


7,97 
7,79 



EXEMPLE 8: 

10 

?~{3'[3^4-Fluorobenzoylm6thyl)pyrrolldIn-1-yl]propyl}-5-fluorolndole, chlorhydrate 

Ce compose est obtenu selon le precede decrit dans I'exemple 3 en utilisant comme matiere premiere au stade 
■A !e chlorhydrate de 4-fluorophenyl hydrazine a ta place du chlorhydrate de 4-methoxyphenyl hydrazine. 

15 

Microanalyse 6l6mentaire : 







C% 


H% 


N% 


Cl% 


20 


calotte 


65,95 


6,02 


6,69 


8,46 




trouv6 


65,98 


6,25 


6,23 


8,51 



EXEMPLE 9: 

25 - 

6-F\uoro-3-{1-[3-(S-methoxy-lndo\^-yl)propy\]pyrrolidln^ 1,2-benzisoxazole, chlorhydrate 

Ce compose est obtenu seton le precede decrit dans I'exemple 3 en remplacant au stade 3 la 3-(4-fluorobenzoyl- 
methyl)pyrrolidine par le 3-[( pyrrol id in-3-y I) methyl] -6-fluoro- 1 ,2-benzisoxazole obtenu selon le precede decrit dans le 
30 brevet EP 0610134. 

Microanalyse Gtementaire : 



35 




C% 


H% 


N% 


Cl% 




calotte 


64,93 


6,13 


9,46 


7,99 




trouv6 


63,31 


6,08 


8,92 


8,04 



EXEMPLE 10: 



3-{2-[3-(4-Fluorobenzoylm6thyl)pyrrolldln~1-yl]6thyl}-5-chloro- 1H-lndazole, chlorhydrate 
Stade 1: 

45 

A clde 3-amlno-3-(5-chloro-2-nltrophe'nyl)propanoique 

Dans un tricol muni d'un thermometre, d'un agitateur mecanique et d'un refrigerant surmonte d'une garde a sili- 
cagei, un melange de 50 g de 5-chlorc-2-nitrobenzaldehyde (0,27 mole), de 4 eq d'acide formique (49,6 g) et de 1,3 
so eq d'acide malonique (36,6 g) est porte a 40-45°C. On ajoute 2,5 eq de formiate d'ammonium. On chauffe 1 heure a 
60-70°C puis 5 heures a 90-95°C. On precede ensuite a I'acidification en ajoutant 9,8 eq d'acide chlorhydrique a 36 
% (110 ml) et 20 ml d'eau poursuivant le reflux pendant une heure. On concentre a sec, puis on resolubilise dans de 
Teau. On ramene le pH vers 7,8 avec de la soude 2M. Le precipite obtenu est filtre puis seche au dessicateur. On 
obtient I'amino-acide sous la forme de sei interne. 

55 
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Stade 2 : 

A clde (5-chloro- 1 H-lndazol-3-y\)ac4tlque 

s Dans un tricol muni d'un thermomfctre, d'un agitateur mecanique, d'une ampoule de coulee el d'un refrigerant 

surmonte d'un bulleur, on solubilise I'amino-acide obtenu au stade 1 avec 3 equivalents de soude en pastille dans 600 
ml d'eau. Le melange est porte a 30-40° C, on ajoute 5,7 g de charbon actif. Le mono-hydrate d'hydrazine est additionne 
lentement (2, 1 eq soit 22,7 g). Le melange est agite 1 5 minutes a 30-40°C puis 3 heures a 80-85°C. Le milieu reactionnel 
est refroidi. Apres filtration le milieu reactionnel est acidifie avec 75 ml d'acide chlorhydrique a 36 %. Le precipite forme 

10 est filtre sur fritte puts seche au dessicateur. 
Point de fusion : 193PC 

Stade 3 : 

15 2-(S-Chloro-1H-tndazol-3-yl)6thanol 

Dans un tricol equipe d'un thermometre, d'une ampoule de coulee et d'un refrigerant surmonte d'un bulleur relie 
a une garde de silicagel, on introduit 6,7 g (0,95 eq) d'hydrure de lithium aluminium que Ton recouvre de 80 ml de 
tetrahydrof urane. L'acide obtenu au stade precedent solubilise dans 420 ml de tetrahydrofurane est additionne lente- 
20 ment sur Phydrure. Le reflux est maintenu pendant 24 heures avec agitation. Le milieu reactionnel refroidi a temperature 
ambiante est hydrolyse avec 180 ml de solution de sulfate de magnesium saturee (10 eq). II se forme un precipite que 
Ton filtre sur celite. Le filtrat est concentre a sec. Le residu est repris dans de I'acetate d'ethyle avec un peu d'eau. La 
phase organique est de nouveau filtree pour eliminer les sels mineraux, le filtrat est concentre. Le produit est purifie 
par chromatographie sur colonne de silice en utilisant comme eluant I'acetate d'ethyle. 

25 - 

Stade 4 : 

3-(2-Bromo6thyl)S-cMort>- 1 H-lndazole 

30 Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 2 de I'exemple 1 a partir du compose obtenu au 

stade precedent. 

Stade 5 : 

35 3-{2-[3^4'Fluorobenzoylm6thyl)pyn'o?idin-1-yl]6thyl}*S^ 

Le produit attendu est obtenu selon le procede decrit au stade 3 de I'exemple 1 a partir du compose decrit au 
stade precedent. 

40 Stade 6:3-{2-[3-(4-Fiuorobenzoylm6thyl)pyrrolidin-1-yl]6thyl}'5-^ chtorhydrate 

Le chlorhydrate du produit obtenu au stade precedent est obtenu selon le procede decrit au stade 4 de I'exemple 1 . 
Etude pharmacoloqique des composes de I 'invention 

45 

Les composes de I'invention ont ete testes comparativement a I'haloperidol, a la clozapine et a un compose nomme 
Ref. A qui possede un cycle piperidine a la place d'un cycle pyrrolidine ou perhydroazepine comme c'est le cas pour 
les composes de I'invention. 

Ref. A:3-{3-[4-(4-Fluorobenzoyl)piperidin-1 -yl]propyl}-5-methoxy-indole, chlorhydrate. 

50 

EXEMPLE 11 : 

Profit receptor iel des composes de Vlnventlon 

S5 L'interaction de ces composes avec differents recepteurs a ete determinee en utilisant des etudes de fixation 

classiques comme celles decrites par M.J. MILLAN et coll. (J. Pharmacol. Exp. Ther, 268, 337-352, 1994 et Drug 
News Perspectives, 5, 397-406, 1992). Le profil receptoriel des composes de I'invention est presente dans le tableau 
ci-dessous. Les affinites des composes sont exprimees en Ki. 
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Prof i I receptor iel (Ki, nM) 


Exemples 






5-HT 2C 


5-HT 1A 


IVS-HT 2A 


Dj/S-HTjjjc 


D2/5-HT 1A 


Haloperidol 


1 


83 


5754 


2818 


0.01 


<0.01 


<0.01 


Clozapine 


186 


23 


8.7 


295 


8.11 


21 


0.6 


Ref. A 


11 


8.5 


98 


5.6 


1.3 


0.1 


2 


Ex. 1 


110 


1.6 


50 


0.6 


69 


22 


183 ; 


Ex. 2 


132 


1.3 


16 


141 


101 


8.3 


0.9 


Ex. 3 


5.2 


1.0 


3.3 


1.0 


5.2 


1.6 


5.2 


Ex. 4 


6.3 


1.20 


4.0 


1.1 


5.2 


1.6 


5.7 


Ex. 5 


7.1 


1.7 


3.8 


0.4 


4.2 


1.9 


17.8 


Ex. 6 


15.4 


4.3 


17 


39 


3.6 


0.9 


0.4 


Ex. 7 


43.5 


2.7 


117 


0.7 


1.6 


0.4 


62 


Ex. 8 


9.5 


6.6 


19.0 


12.3 


1.4 


0.5 


0.8 


Ex. 9 


98 


3.2 


7.9 


0.7 


31 


13 


143 



Ces resultats montrent la forte affinite des composes de invention pour les recepteurs 5-HT 1A , 5-HT^ et plus 
particulierement 5-HT2C par rapport aux recepteurs D 2 a I'instar de la clozapine et a la difference de I'haloperidol et 
2s - du compose Ref. A. 

. EXEMPLE 12: 

ProprlStSs antipsychotiques 

30 

Afin de determiner les proprietes antipsychotiques des composes de invention, un test bien etabli a et6 utilise 
dans lequel Pensemble des antipsychotiques sont cliniquement actifs comme I'ont montre A.Y. DEUTCH et coll. (Schi- 
zophrenia Research, 4, 121-156, 1991): inhibition de la verticalisation induite par un agoniste dopaminergique : I'apo- 
morphine (selon le protocoie decrit par P. PROTAIS et coll., PsychopharmacoL, 50, 1-6, 1976). 
35 Une activity dans ces tests semble ref later un blocage des voies dopaminergiques mesolimbiques dont une hyperac- 
tivity est supposee chez les schizophrenes comme decrit par P.C. WALDMEIER et coll. (Eur. J. Pharmacol., 55, 
363-373, 1979) et A.Y. DEUTCH cite plus haut. Les actrvites des composes de I'invention ont ete comparees a celles 
de I'haloperidol et de la clozapine. 

40 Test do verticalisation a I'apomorphlne chez la sourls 

L'experience a ete effectuee sur des souris CF (Charles River) males de poids moyen 25 g. Trente minutes avant 
le debut du test, chaque souris a ete placee dans une cage cylindrique (0 12 cm x 14 cm), a barreaux verticaux 
metalliques et couvercle plastique lisse, apres avoir recu une injection sous-cutanee de solvant ou de produit. A T 0 , 
45 une solution d'apomorphine (0,75 mg/kg) ou de serum physiologique a ete administree par voie sous-cutanee a I'animal, 
place a nouveau dans la cage a barreaux. A T 10 (10 minutes) et a T20 (20 minutes), un score a ete attribue a chaque 
animal apres une minute d'observation environ : 

score 0 (4 pattes au sol) ; 
so . score 1 (animal redresse, pattes avant sur les barreaux verticaux) ; 
score 2 (animal accroche par les 4 pattes sur les barreaux). 

Le score total des 2 mesures represente aiors la valeur de verticalisation de Tanimal, utilisee pour I'analyse sta- 
tistique. 

55 
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EXEMPLE 13: 
Catalepsie chez ie rat 

s Afin de determiner le potentiel des composes de Pinvention a engendrer un syndrome de type extrapyramidal chez 

I'homme, la capacite a induire une catalepsie chez le rat a ete examinee. Ce phenomene est dO a un antagonisme de 
la transmission dopaminergique nigrostriatale. Les activites des composes ont ete comparees a celles de I'haloperidol 
et la clozapine. 

10 Protocofe : 

Les rats Wistar, males (220-240 g) ont ete places en cages individuelles et mis a jeun la veille du test. Le test 

utilise pour evaluer les proprietes cataleptogenes d'un produit consiste a placer chaque patte arriere de Tanimal sur 

Ta patte avant situee du meme cdte et a mesurer le temps en secondes pendant lequel Tanimal a garde cette position 
15 de "pattes croisees", jusqu'a 30 secondes comme decrit par RC. WALDMEIER etcoll. (Eur. J. Pharmacol.. 55, 363-373, 

1979). Chaque animal a subi trois essais, a une minute d'intervalle ; la valeur moyenne des trois essais represente 

alors le temps de catalepsie de Tanimal utilise pour I'analyse statistique. 

Le produit a tester a ete administre a Tanimal, par vole sous-cutanee, 30 minutes avant le test. 

Les resultats de I'induction de la catalepsie chez le rat sont presentes dans le tableau ci-dessous : 
20 La dose cataleptogene efficace DE 50 est celle qui induit une catalepsie d'une duree moyenne de 15 secondes, c'est- 

a-dire 50 % de la duree maximale du test (30 secondes). 

Les resultats des tests decrits dans les exemples 12 et 13 sont presentes dans le tableau ci-dessous : 
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Exemples 


Verticalisation (Apomorphine) 
IDsq (mg/kg/S.C.) 


Induction de la catalepsie ED 50 
(mg/kg/S.C.) 


Rapport EDsq/IDsq 


Haloperidol 


0.01 


0.14 


14 


Clozapine I 


2.2 


>40.0 


>18 


Ret. A 


0.1 


1.4 


14 


Ex. 1 


0.31 


>40.0 


> 129 


Ex. 2 


1.25 


>40.0 


>32 


Ex. 3 


0.15 


>40.0 


>266 ^ 


Ex. 4 


0.3 


>40.0 


> 133 


Ex. 5 


0.13 


>40.0 


>307 


Ex. 7 


0.5 


> 40.0 


>80 


Ex.8 


0.5 


>40.0 


>80 j 


Ex. 9 


1.0 


>40.0 


>40 | 



Ces resultats montrent la forte activite antipsychotique inhibitrice de la verticalisation des composes de T invent ion 
en Tabsence des proprietes extrapyramidales (induction de la catalepsie) a Tinstar de la clozapine et a la difference 
45 de Thaloperidol et du compose Ref. A. 

EXEMPLE 14: 

Composition pharmaceutique 

so 

Formule de preparation pour 1000 comprimes doses a 1 mg 



Compose de Texemple 2 


1 9 


Hydroxypropylcellulose 


2g 


Amidon de ble 


10 g 


Lactose 


100 g 
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(suite) 



Stearate de magnesium 
Talc 



3g 
3g 



Revendlcatlons 



1. Compose de formula (I) : 




<CHA— N 



O 



(i) 



i 



dans laquelle : 

R A represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (C^Ce) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, trihalogenom6thyle ou hydroxy, 

R 2 represent e un atome d'hydrogene, un groupement alkyle (C,-C 6 ) lineaire ou ramifie, ph6nyle (substitu6 ou 
non par un ou plusieurs atomes d'halogene ou groupement alkyle, alkoxy, hydroxy ou trihalogenom6thyle), 




represente 



- N - CH - f - N - N =, 





ou bien 



-X- Y = 




represente - O - N =, 1<n<6, 
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repr£sente I'un quelconque des groupements suivants : 




ou 

dans lesquelles : 

R represente un atome d'hydrogene, d'halogene, un groupement alkyle (Cj -C 6 ) lineaire ou ramifie, alkoxy (C r 
C 6 ) lineaire ou ramifie, hydroxy ou trihalogenomethyle, 

Z represente un atome d'oxygene, de soufre ou un groupement -NH-, 

teurs isomeres ainsi que leurs sets d'addition a un actde ou a une base pharmaceutiquement acceptable. 
Compose de tormule (I) selon la revendication 1 caracterise en ce que 

T Y - 

represente - NH - CH = 

Compost de tormule (I) selon la revendication 1 caracterisS en ce que n est egal a 2. 
Compose de tormule (I) selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que n est egal a 3. 
Compost de tormule (I) selon la revendication 1 caracteris6 en ce que 



represente 




ComposS de tormule (I) selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que 
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-O-R, 

repr^sente 




Compos6 de formule (I) selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que 

~0~ r ' 

repr6sente 




Proc6d6 de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 caract6ris6 en ce que Ton utilise 
comme produit de depart un alcool de formule (II) : 




(ID 



dans laquelle R v Rg. X, Y et n ont la m§me signification que dans la formule (I), 

que I'on transforms en derive brom6 correspondant a I'aide de t6trabromure de carbone en presence de triph£- 
nylphosphine, 

pour conduire au compost de formule (III) : 




dans laquelle R 1f R 2 , X, Y et n ont la mdme signification que dans la formule (I), 
que I'on fait r6agir sur une amine de formule (IV) : 
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HN 




(IV) 



5 



dans laquelle R 3 a la mSme signification que dans la formule (I), 
pour conduire au compose de formule (I), 

qui peut etre, le cas echeant, purifie selon une technique classique de purification 
10 _ - dont on separe, le cas echeant, les isomeres selon une technique classique de separation, 

que Ton transforms, si on le souhaite, en ses sels d'addition a une base pharmaceutique acceptable. 

9. Composition pharmaceutique contenant comme principe actif au moins un compose selon Tune quelconque des 
" r revendications 1 a 7, seul ou en combinaison avec un ou plusieurs v£hicules inertes, non toxiques, pharmaceu- 

15 . tiquement acceptable. 

10. Composition pharmaceutique selon la revendication 9 contenant au moins un principe actif selon Tune des reven- 



dications 1 a 7 utile dans le traitement de la schizophrenic. 
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